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論 文 内 容 要 旨
L塵途
人類が抗生物質を発見し臨床での使用を開始してから,抗生物質は感染症治療の効果を劇的に向上さ
せ,人々の健康維持増進に多大な貢献をしてきた｡しかしながらこのことは同時に使用した抗生物質に
対して抵抗性を示す耐性菌を生むことに繋がっていた｡その中で 1961年に報告されたメチシリン耐性黄
色ブドウ球菌 (MRSA:methicilinresistantStaphylococcusauyeus)は,特に耐性度が高く,多くの抗生物
質が効果を示さないため,世界中の医療現場で感染症治療の上で大きな問題となっている｡さらに最近
では,その数少ない特効薬のひとつであるバンコマイシン (VCM)に対しても耐性を示すMRSAが出
現しており,新しい抗MRSA薬の開発が強く求められている｡
ペニシリンに代表されるβ-ラクタム系抗生物質は,優れた殺菌力と選択毒性による安全性の高さに
より,医療現場で最も多く用いられる抗生物質の一つであるが,MRSAに対しては有効性を示さなかった｡
しかし,1990年代に入りMRSAに対し強い抗菌力を有するβ-ラクタム系抗生物質の研究開発が盛んに
行われ,例えば以下に示す様なセファロスポリン系抗生物質 (ceftobiprole,Ceftalorinefbsamil),カルバ
ペネム系抗生物質 (sM-194736,レ786,392)等が報告された｡
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また,筆者の所属するMeijiSeikaフアルマでも,MRSAに対し強い抗菌力を有するβ-ラクタム系抗
生物質の研究開発を行う中で強い抗MRSA活性を有するCP6679,CP5068等を報告している｡
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これらのうち,カルバペネム骨格の2位に二環性複素環であるイミダゾ [5,1-b]チアソールが直接結
合したCP5068は,vCMに迫る抗MRSA活性を示した｡
筆者は,これらの研究の背景を受け,cp5068のさらなる合成展開によりVCM と同等以上の抗MRSA
活性を有する注射用カルバペネム薬を創出することを目標として創薬研究を開始した｡まず,上記に示
す様な化合物が,なぜ強い抗MRSA活性を示すか考察するために,これらの構造について検証した｡そ
の結果,共通点として,①-テロ環,②カチオン性官能基,③脂肪族塩基性官能基,等の部分構造を有
しており,これらの部分構造が抗MRSA活性の向上に寄与していると考察した0
そこで,この仮説を基に,①-テロ環,②カチオン性官能基,③脂肪族塩基性官能基の導入を中心に
CP5068の誘導体合成を展開し,得られた誘導体の抗MRSA活性の評価を行った｡また,抗MRSA活性
の高い化合物は,さらに安全性評価としてマウス急性毒性試験を実施して本研究を進めることとした｡
2.イミグゾ [5.I-b]チアゾール6位にベンジル基を導入した誘導体の合成
CP5068の誘導体合成に於いて,イミダゾ [5,I-b]チアゾール6位に各種置換基を導入したところ,
ベンジル基を導入した化合物1がcp5068を上回り,VCM と同等の強い抗MRSA活性を示すことを見
出した｡しかし,脂溶性が高いベンジル基を導入したため,化合物1は注射剤として必要な水溶性が低かっ
た｡そこで,化合物1の抗MRSA活性を維持しつつ水溶性を改善するため,種々のカチオン性官能基を
ベンジル基上に導入した｡その結果,得られた化合物群では,化合物1の抗菌力を維持しつつ,水溶性
が改善されていた｡特に化合物2は,VCMを上回る非常に強い抗MRSA活性を示した｡
へ.q
;L二:.〈＼◎ co-poundSCH3
1
q"'〈甘＼SCH32Cr
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MICa(pg/mi)
MRSAM-126 MRSAM-126HRb
1 0.39
2 0.39
CP5068 1.56
VCM 1.56
? ? 〉??? ? ?????
a:Minimuminhibitoryconcentration
b:CarbapenemresistantMRSA(High resistantMRSA)
しかし,これらの化合物群はマウス急性毒性試験にて,安全性評価の目標とする500mg/kgより低い
投与量で死亡例が認められため,化合物デザインの方向性を変更した｡
3.イミダゾ [5.I-b]チアゾール6位に塩基性官能基を導入した誘導体の合成
次に,イミダゾ [5,1-b]チアゾール6位-の月旨肪族塩基性官能基の導入を検討した｡その結果,側鎖
にアミノプロピル基を有する化合物3を始めとする幾つかの化合物がvCM と同等の強い抗MRSA活性
を示すことを見出した｡マウス急性毒性試験では500mgn(gにおいて死亡例が認められたが,前述のベ
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ンジル型誘導体よりは毒性が弱い傾向にあったことから,誘導体合成を継続した結果,化合物4を見出
した｡化合物4は,化合物3の抗MRSA活性を維持しつつ,マウス急性毒性試験にて500mg/kgでも死
亡例が見られない化合物であった｡
SS･T NH2 Co-pound
MIC(Lg/mi)
MRSAM-126 MRSAM-126HR
? ?
?
?
? ? ?? ?? ??
? ?? ?? ? ?? ? ????? ? ?? ? ??? ? ???
?
4.イミダゾ [5.I-b]チアゾール7位アシル型誘導体の合成
筆者は,上述のイミダゾ [5,1-∂]チアゾール6位-の置換基導入とは異なるアプローチとして,イミ
ダゾ [5,1-b]チアゾール 7位アシル型誘導体も展開しており,このシリー ズからも強い抗MRSA活性
を示す化合物を見出していた.そこで,イミダゾ [5,1-b]チアゾール 7位置換基の変換により抗MRSA
活性の向上が図れると考え,イミグゾ [5,I-b]チアゾール7位にカルボニル基を介して種々の-テロ環
を導入する検討を開始した｡
また,イミダゾ [5,卜占]チアゾール6位の誘導体合成研究を通じて,カチオン性官能基,脂肪族塩基
性官能基の導入が抗MRSA活性向上に有効であることを確認できたので,イミダゾ [5,卜占]チアゾー
ル7位-導入する-テロ環の中でも,特に塩基性官能基や4級塩化によりカチオン性官能基となる-チ
ロ環を選択して,イミグゾ [5,1-b]チアゾール7位-導入した｡その中で,ピリジン環の窒素原子にカ
ルバモイルメチル基を導入した化合物5がvcM と同等の強い抗MRSA活性を示すことを見出した｡ま
た,化合物5は,MRSAと同様に呼吸器感染症の起因菌として近年問題化しつつあるペニシリン耐性肺
炎球南 (PRSP),β-ラクタマーゼ非産生アンピシリン耐性インフルエンザ菌 (BLNAR)に対しても非常
に強い抗菌力を示し,幅広い抗菌スペクトルを有していることを確認した｡さらに,マウス急性毒性試
● _A _ ●
X=Heterocycles,cationicmoieties,basicmoieties
● 一 一 ● ●
MIC(pg/ml)
Compound
MRSAM-126 MRSAM-126ⅠIR PRSPKK-133 BLNAR870
5(ME1036)
CP5068
VCM
???
0.031 0.063
0.031 0.5
0.5 >128
131
験も1000mg/kgまで死亡例が認められず,動物を用いたinvivoMRSA感染治療モデル実験に於いても
VCM を上回る治療効果を示した｡以上のことから筆者は化合物5を開発候補化合物(開発化合物コード:
ME1036)として選択した｡
5.まとめ
本研究では,医療現場で大きな問題となっているMRSAに対して有効な注射用カルバペネム系抗生物
質の開発候補物質創出を目標に創薬研究を行った｡具体的には,CP5068をリー ド化合物としてその誘導
体を合成し,有効性と安全性を指標として研究を展開した｡その結果,抗MRSA活性と安全性の目標を
満たす幾つかの化合物を見出した｡その中で,MRSAに加え,PRSP,BLNARに対しても強い抗菌力を示し,
目標の安全性を有するME1036を開発候補化合物として選択した0
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審 査 結 果 の 要 旨
人類が抗生物質を発見し,医療現場にその投入を開始することにより,劇的な治療効果が得られた
が,同時に多くの耐性菌が発見された｡その中で,1961年に報告されたメチシリン耐性黄色ブドウ球菌
(MRSA:methicilinresistantStaphylococcusaureus)は,特に耐性度が高く,多くの抗生物質が効果を示
さないため,世界中の医療現場で感染症治療上の大きな問題となっている｡最近では,その数少ない特
効薬のひとつであるバンコマイシン (VCM)に対しても耐性を示すMRSAが出現しており,新しい抗
MRSA薬の開発が強く求められている｡
本研究では,MRSAに対し強い抗菌力を有する,カルバペネム骨格の2位に二環性複素環イミダゾ
[5,1-b]チアゾールが結合した,β-ラクタム系抗生物質cp5068の合成展開を行っている｡まず,既存
の抗MRSA化合物を検証し,①-テロ環,②カチオン性官能基,③脂肪族塩基性基,等の構造が活性の
向上に寄与していると考察した｡これらの構造の導入が抗MRSA活性向上に繋がるとの仮説を基に,抗
菌活性とマウス急性毒性試験によるスクリー ニング試験による安全性の検証を指標として,CP5068誘導
体の探索研究を行った｡
カチオン性官能基の導入は安全性に問題が見られたため,次にイミグゾ [5,1-b]チアゾール6位-の
脂肪族塩基性基の導入を検討している｡その結果,側鎖にアミノプロピル基を有する化合物等多くの化
合物が,vcM と同等の強い抗MRSA活性を示すことを確認している｡しかし,マウス急性毒性試験で
250mg/kgにおいて死亡例が認められたため,抗MRSA活性を維持しつつ毒性を軽減できる化合物の探
索を行ったところ,マウス急性毒性試験にて500mg/kgでも死亡例が見られない化合物を見出した｡さ
らに,イミダゾ [5,1-b]チアゾール6位-の置換基導入以外のアプローチとして,7位アシル型誘導体
の合成も行っている｡具体的には,イミダゾチアゾール7位にカルボニル基を介して①-テロ環,②カ
チオン性官能基,③脂肪族塩基性基,等の置換基の導入を行った｡その結果,ピリジン環の窒素原子に
カルバモイルメチル基を導入した化合物がvcM と同等の強い抗MRSA活性を示すことが判明した｡ま
た,本化合物は,ペニシリン耐性肺炎球菌 (PRSP),β-ラクタム非産生アンピシリン耐性インフルエン
ザ菌 (BLNAR)に対して非常に強い抗菌力を示し,より幅広く強力な抗菌スペクトルを有していること
が確認された｡マウス急性毒性試験も1000mg/kgまで死亡例が認められなかったため,本化合物を開発
候補化合物 (コー ド:ME1036)として選択した｡
以上,本研究では,医療現場で問題となっているMRSAに対して有効な注射用カルバペネム系抗生物
質の開発候補物質創出を目標に有効性と安全性を指標として創薬研究を行った｡その結果,MRSAに加え,
PRSP,BLNARに対しても強い抗菌力を示し,目標とする安全性を有するME1036を見出した｡得られ
た結果は,今後の抗MRSA薬開発に重要な指針を与えるものであり,本分野の進展に大きく寄与するも
のである｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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